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MEMONIA DESCRIPIIVA
que se presente para unir a la solicitud
de
PATENTE DX INVENCION
formulada el 4 de Julio de 1960, con el NMim. 259.408
en
ESPALA
por VEINTE aflos
g nonbre de AMERICAN CYANAMID COMPANY, entidad nortesmexdi-
cena, establecida en 30 Rockefeller Plaza, Nueva York, N.Y.,
Estados Unidos de Américe, por:
"UN PROCEDIMIENTO PAUA PHEFARAR UNA COMFOSICION ANTI-
BIOTICA DE TEIRACICLINA"™

!!

Bl invento ge reflere & composiclones mejoradas que
contienen entibibticos de tetraciclina y otres sustuncias
que actian como auxiliares y que dan como resultado mayores
concentrsclones en sangre del antibidtico.

Bl uso de antibidticos de tetraciclina administredos
por vie oral presenta algin problema cusndo se deses que el

antibidtico penetre en la corriente sanguinea, ya que, en
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muchos casos, hsy una pérdida considerable de antibidtico y

Ol
i

Unicemente aparece en la sangre una parte.

Antes de mhors, se han hecho varios intentos para au-
wentor los niveles sanguineos obtenidos por administracidn
oral de antibidticos de tetraciclina con varias sustancias,
denominades "auxiliares" de un modo general en esta tdcnica.
Son tipicas de estas sustancias el dcido citrico y sus sales;
verios agentes quelantes, tales como sales del dcido etileno~
diamina tetraacético; varios fosfatos, y andlogos. Aeciente-
mente, se ha oropuesto como auxiliar el dcido tereftdlico, mas
particulénnente cuando las tetraciclines se incorporan en pien-
sog, y se ha propuesto la glucosaminag para uso humano.

De acuerdo con el presente invento, hemos encontredo 18
compuestos que ejercen una accidn ayudente més poderosa que
los que hasta ahora se hablan utilizad&. Muchog de estos auxi-
liares son derdvados de fésforo, tal como derivados de dcidos
fosfoncsos, fosfinicos o fosfénicos, o fosfines y éxidos de
foafina. Otros son édcildos y anhidridos policarboxilicos aromi-
ticos. Algunos son sulfonatos de ngftaleno ¥y Iingimente, es
Util el aldehido salicilico. Los auxiliares, con las férmulas
quigioas, ge indican a continuscidén y se les numera de 1 a 18.
In el resto de la Memoria descriptiva, se usardn estos nimeros
de los auxiliares, en vez del nombre de la férmula, para mayor
claridad y concisién.

FORMULAS ESTRUCTURALES Y NOMBRES DE LOS AYUD:AN-
TiS USADOS EN ESTE INVENTO
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Acido bis (l-carboxi-l-hidroxipro-
pil)~fosfinico

Acido dioctilfosfinico

Fosfonoftalato potdsico

Acido l-carboximlehidroxietil-

foafdnico

Acido bencil fosfénico

Acido 1,2,3,4,5,6-hexahidroxinexil-
fosfonoso

Hidrocloruro de tri (2-carboxietil)
fosfina

Oxido de bis (2-carboxietil)fenil
fosfina
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‘Acido piromelitico

Acido trimelitico, 1,2-enhidrido

Acido rodizdénico

2,3=pirazine disulfonato disddico

Acido 2-naftol-8-sulfénico

Acido l-naftol-4-sulfdnico
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¢~ CHO

(16) | aldenido salicilico
I . 4
' 0
(17) . - fl
.. ‘}--P(QH)Z Acido fenil fosfénico
. .e
0H
| 3 0
(18) S| .
OH2~ . ‘.-P(OH)Q Acido 3,4-xilil fosfénico
> .

Ios auxiliares se indican en forma de sus 4cidos libres.
Pueden uscrse de la misma menera en forma de sus sales simples,
tal como las sales de metal slcalino y de emonio, o pueden es—
tar en foma de sales de tetraciclinas.

Bl invento, segin esto, se refiere a una composicibn an-
tibidtica de tetraciclina que comprende una mezcle de un an-
tibidtico de tetraciclina y (1) un compuesto de fésforo de la

slguiente férmuls,

0

i
R, —P - OH
1

R
2

en la que Rl y Ra son iguales y pueden ser hidroxicarboxi-

alcohilo bajo o alcohilo, © Rl es hidroxi y Rz es hidroxi-
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carboxi-alcohilo bajo, fenilo, xililo o bencilo, o Rl es la

sal potdsica de un hidroxi redical, y R, es ftélico o Ry es

2

hidrégeno y R, es hexahidroxihexilo o un compuesto de fésforo

gque es hidrocioruro de tri(2-carboxietil) fosfina u éxido de
bis(2~carboxietil) fenil fosfina o (2) dcido piromelitico,
decido trimelitico, 1,2-anhidrido, dcido rodizdénico,2,3-pira-
zina disulfonato disédico, dcido 2-naftol-8-sulfénico, deido
l-naftol-4~sulfénico o eldehido selicilico o sales de cual-
quierz de estos compuesiog.

Las composiciones del presente invento pueden usar cual-
quiera de los entibidticos de tetraciclina, incluyendo la te-
treciclina misme, denominada sbreviadamente TC, y sus ssales
tales como hidrocloruro de tetraciclina, abrevicdamente TC.
HC1l, clorotetraciclina, abreviadamente CTC, y sus sales, tales
como el hidroclgruro, v varios derivados de tetraciclina y
derivados de clorotetraciclina, tales como 7-cloro-6-desmetil
tetracicling, abreviadomente CDMIC, 9=-anino-b6-desoxitetraci-
clina, 9—anino-7—bromo—6—desoxitetracielina, 9~-anino-T7-nitro-
6-desoxitetraciclina, 6-desmetiltetracicline, abreviadamente
DMPC, oxitetraciclina, sbrevizdamente 0TC, 6-desoxiteiraci-
clina, 6-desmetil-6-desoxi-tetraciclina, 7-cloro, T7-bromo y
7éyodo-6-desmetil-6-dasoxi tetraciclina, 7-nitro y 9-nitro-
6-deometil-6-desoxi tetraciclinag, T-nitro y 9=nitro-6-desoxi-
tetraciclina, T-bromo y 7-yodo 6-desoxi tetraciclina, 7-smino
¥y 9-amino-6-desmetil 6edssoxitetreciclina, T-bromo y T=yodow
S-nidroxi-6-desoxi tetracicline, 5-hidroxi-6-desoxi tetraci-—
clina, los epimeros de los mismos y otros antibidticos de te-
traciclina. Aunque no seria de esperar que un auxiller diera

exactamente el mismo incremento de nivel sanguineo con cada

antibidtico de tetraciclina, el efecto incrementador del ni-

- O -
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vel sanguineo es de carficter generel y, por tanto, el inven-
t0 no se limita a composiciones en lus que hay un antibid-
tico de tetracicline particular. Igualmente, como es natural,
1los niveles sanguineos incrementados o el efecto ayudante
ocurren si se usan mezclas de antibidtico de tetraciclina,
gunque, para la meyoria de las aplicaciones, se emplean los
antibidticos de tetraciclinas normales que son predominante-
mente un compuesto quimico.

Los métodos de 2dministracidén de las compcesiciones del
presente invento a los mamiferos son muy variasdos. Pueden em—
plearse soluciones acuosas, y esta modificzeidn incluye la

adicidn de compogsiciones del presente invento &l agua en el

cego de animalss que obtienen el ague que necesitan de une fuen-

te central. Tambidn es Util la mezcle de las dos sustancias
en forma de suspensién o dispersidén en extractos con mucho
sgbor o en forme sbélida. Son posibles las soluciones para ad-
ministracidén intravenosa, o soluciones o suspensiones para
administracidén intramuscular. Por ejemplo, el auxiliar y el
antibidtico de tetraciclina, con un excipiente inerte, si se
desen, pueden envolverse en cédpsulas de gelatina blanda o du-
ra, ¢ pueden comprimirse en forma de tabletas o incorporarse
en los piensos. En genersl, el método de administracidén de
las composiciones &l presente invento no se aparta de los me-
dios corrientes de administracidn de sntibidticos de tetra-
ciclina., Esto es una ventaja del presente invento, y los re-
sultados me jorados se obtienen sin necesidad de una técnica
especial de administracidn.

La proporcidn de antibidtico de tetraciclina a auxi-
liar puede variar dentro de amplios limites. For ejemplo, el

ayudente puede estar presente en cantidedes iguales a la mi-
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tad del peso del antibidtico de tetrsciclina, o inc1uso n;e-
nores, o bien, la centidad de suxiliar puede exceder de la
del antibidtico de tetracicline, por ejemplo desde une vez
y medie hasta 3 o mds veces. Cowo los gyudentes, en general,
son mucho mds baratos que los antibidticos de tetraciclina,
es preferible, operar con un clerto exceso de auxiliar, y se
obtendrén, en general, resultados Sptimos con una centidad
de suxiliar desde igual & wna vez y media el peso del anti-
bidtico de tetraciclina. Es wna vents ja importante del in-
vento el que la relacidén de los dos canponenies puede variar
ampliaménte y no se neceéita ninguna proporcién particular
critica.

Bn lo que Se refiere a la dosis de la composicidén del
invento, €sta variard semin la naturaleza de la enfermedad y
la naturaleza del mamifero. También aqui, es una veni;aja del
presente invento el que puede emplearse dosis camparables a
las empleadus con los antibidticos de btetraciclina mismos.

Bn algunos casos, los niveles sangufneos iae,j orados que pue—
den obtenerse con lag composiciones del presente invento pue-
den permitir dosis algo menores. Tor otra parte, las venta-
Jas del invento puede conseguirse dejando l= dosis igual, pe-
ro” cbteniendo los niveles sanguineos mejorasdos.

In los siguientes ejemplos, se han usado diferentes con-
troles en cada casd, a causa de que las técnicasdé camparacién
pera entibidticos de tetraciclina se consideran de méxima
exactitud cuando se dan en el mismo periodo. Este procedi-
standsrd se sigue en los e jemplos ¥y explica por qué habrd una
variacidn en los niveles sanguinsos de animales usados en
experimentos de control. I.:n cada ejemplo, lo importante no

es el valor numérico absdito del nivel sanguineo, sino el va-
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los del nivel sanguineo con relacidn al cantrol en el ejem-
plo particular, n los e jemplos, se usardn las abreviaturas
arriba indicadas para los diversos antibvidticos de tetraci-
clina, con el fin de facilitar 1la compresidn de las tablas, y
los auxiliares se denominardn sbreviademente "aux.'" semuido

del numero de la sustancia ayudante.
ZJEMPTO 1

Se dogificaron zrupos del mismo numero de ratas albino,
de un peso camprendido entre 175 ¥y 300 gremos, con une solu-
cidn o suspensidén de 50 mg./kg. de hidrocloruro de tetracicli-
na, por medio de uns sguja de alimentecidn. Grupos endlogos
recibierm una mezela de %0 mg./kg. de TC.HCL més 140 mg./kg.
de auxiliares canocidos. ¥n la éiguiente tabla se indicen los

niveles en suero obtenidos cuatro horas después de laalminis—

tracién;
Sustencla Dosgis Niveles en
‘suero mcg./ml.
2C.HCL 50 mg./kg. 4,98
TC.HC1 més 4cido tereftdlico 50 mg. kg. + 140 mg./kg. 5,3"}
TC,HC1 més dcido citrico 50 mg./kg. + 140 mg./Kge %,18
TC.HC1 més glucosamine, 50 mg./kg. 4+ 140 mg./kge. 4,49

Se obgervard que el doido citrico y el doido tereftdli-
co dan como resultado un incremento sustancial en el nivel

en el suero pero la glucosemina, que se ha usado empliamente,

no da como resultado ninguna diferencisa importante.
EJENPIO 2

Se repitieron las condiciones experimentales del Ejem~—

plo 1 usando grupos nuevos de ratas e incluyendo un grupo de

- 9 -



10

15

20

25

30

control nuevo. Los resultados figuran en la siguwiente tablas

Sustancia Dosgis liiveles sanguineos
meg./ml
TC.HOL 50 mg./kg. 4,70
TC.HC1 mds acido tereftdlico 50 mgyks.+ 1domegkg. 7,29
7C.HC1 mds Aux. 1 50 mg. kg + Uomg/ke. 13,73

Se observari que el Auxiliar 1 da un incremento de
nivel sanguineo mucho meyor que el dcido tereftdlico y un

nivel sélguineo aproximedamente triple que el contbrol.
EJEMPIO

Se repitid el procedimiento del Ejemplo 1 con nuevos

grupos de rates. Los resultedos figuram en la siguiente ta~

blas
Sustencia Dosis Niveles sanguineos
meg/ml.
TC.HC1 50 mg./kg. 5,83
TC.HC1 més Aux. 1 50 mg./kg. + 140 mg./kg. 13,23
TCHCL més Aux. 14 50 ng./kg. + 140 mg./ kg, 8,58
TC.HC1 més Aux.12 50 mge kg. + 140 mg. kg 8,61

Se obgervard que resultaron incrementcs muy sustencia-
les en el nivel senguineo con cuds uno de los tres auxilis-
res, pero el auxiliar 1 ees mucho mds activo que los obtros

408,

BEJEMPIO 4
Se repitid el procedimiento del Ejemplo 1, pero usan-

do los auxiliasres 4 y 5 con el control. Los resultados figu-
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ran en la siguiente tabla:

Sustancia Dosis Mivel senguineo meg/ml.
TC.HC1 5C mg. kg 7,48
TC.HCL més Aux. 10 50 mg. kg. + 140 mg/kg. 12,15
TC.HC1 mds Aux. 11 50 mg./kg. + 140 mg/kg. 15,01

Se observars que, en este ensayo, por alguna razdén par-
ticular, el nivel sanguineo de los controles fué muy elevado,
pero los suxiliares 4 y 5 muestran todevia incrementos muy

marcados.

EJENPIO 5

Se repitid el procedimiento del Ljemplo 1 ensayando otros

auxiliares. Los resultados figuran en la tabls siguiente:

Sustancia Dosis Nivel sanguineo mcg/ml
20 HCL1 50 mg./kg 5,76
TC.HC1 més Aux. 16 50 mg./kg. + 140 mg./kg. 11,12
PC.HCL mds Aux. 13 50 mg./kg. + 140 mg./ke. 12,46
TC.HCL més Aux. 11 50 mg./kg. 4+ 140 mg./kg. 15,99
TC.HC1 mds aux. 15 50 mg./kg. + 140 mg. /kg. 8,23

Se observaré que todos los auxiliares muestran un incre-
mento en el nivel sanguineo, sunque los diferentes mmxiliares
no son igueles en cuato a su poder para incrementar el nivel
senguineo. |

EJEMPIO 6
Se repitid el procedimiento del Zjemplo 1 ensayando otros

auxiliares. Los resultados figuren en la tabla siguiente:
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Sustancie Dosis Hivel sanguineo mcg./ml.

TCLHCL 50 mgo/kgo . 6,38
TC.HCL mds Aux. 4 50 mg./kg. + 140 mg. kg. 13,24
TC.HCL més Aux. 7 50 mg./kg. + 140 mg. kg, 13,37

Se observard que los dos suxiliares 4 y 7 dan como re-
sultado une duglicacidn sustanciel de los niveles sanguineos,

incluso aungue tembién aqui los centroles fueron extraordina-

riamente elevados.
T ENPIO T

Se siguiod el procedimiento del Ejemplo 1 usando grupos
muevos de ratas e incluyendo un grupo nuevo de conirol. Los

resultados figuran en jia tabla siguiente:

Sustencia Nivel en suero 4
horas meg. /ml.
T 50 mg. ke, 2,90
TC mds Aux. le 50 mg.’kge + 140 mg. kg, 7,92
TC més Aux. 11 50 mg.’kg. + 140 mg. kg 7,37
TC més sux. 12 50 ng.kg. + 140 mg. kg 8,20
7C mds Aux. 13 50 mg.’kg. + 140 mg.’kg. 9,22
¢ m:is Aux. 14 50 mg./kg. + 140 mg. ’kg. 8;40

Como se observurd, el efecto de estos Auxiliares fué

andlogo al del Auxiliar 1.
EJENPIO 8

Se repitid el procedimiento del Zjemplo 1 usando los Au-
xiliares 15 y 16 con el Auxiliar 1 y el control. Los resulta-

dog figursn en la siguiente taublas
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Sustancia

TC

TC més Aux. 1
7C més Aux. 15
TC més Aux. 16

Yooos

o},
s

Dogis Fivel en susro ‘4 horas
e, /mle
50 mg. kg 2,87
50 mg./kg. + 140 ng.’ke. 10,17
50 mge /kg. + 140 m&e "kg'- 17’58

50

mg‘./kg. 4+ 140 mgo,/kg. 11,19

BIFMPIO 9

Se siguild el procedimiento del Ejemplo 1 pero con me-—

nores cantidades de ouxiliares es decir, cantidades iguales

a las del hidrocloruro de tetraciclina. o3 resultsdos figu-

ren en la table sigaiente:

_Sustancia

TC.HC1

TCLHC1 mds Auxe
TC.HCL més AuxXe
TC.HCL mds Aux.

16
11
12

TC.HCL. més Aux. 1

Dosis Nivel sanguineo mecg./ml.
50 mz. kg 3,78

50 mg./kg. + 50 mg. kg 7,07
50 mg./kg. + 50 mg./kg. 6461
50 mge/kge + 50 mge/ K 6,82
50 mg. ’kg. + 50 mg./kg. 12,74

Se observard que estos otros amuxiliares producen un mare

cado incremento en el nivel sanguineo, y encontramos nuevemen-

te que el Auxiliar 1 muestra le médxima actividad.

BLJEMFIO 10

Se repitid el procedimiento del Ejemplo 1 con un cier-

to nimero de Auxilieres y con una cantidad menor de auxiliar

correspondiente al Ejemplo 9. Lios resulitados figaran en la

tebla siguiente:
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Sustancia Dosis Wivel sanguineo meg./ml.
TC . HCL 50 mg./kg. 4,87
TC.HC1 mds Aux. 7 50 mg./kg. + 50 mg.’ks. 8,20
TC.HCL més Auxe 1 50 mg./kg. + 50 1mg. kg 13,94
TC.HCL. més Aux. 10 56 mg./kg. + 50 mg./kg. 9,50
T0.HC1 mds Aux. 13 50 mevkz. + 50 mg./kee 7,93
TC.HCL méds Aux. 4 50 mg./kge + 50 mg. ke 9,93

TC.HC1 més Aux. 15 50 nge. k2. 4+ 50 mge kg 6,99

Se deducird légicemente que hay un incremento sustancial
con todos los smuxiliares y nuevemente el euxiliar 1 muestra

mayor actividad que cualquiers de 1los otros.
BIEMPIC 11

Se repitieron las condicimes experimentales del Ejemplo
9 con mayores grupos de ratas e incluyendo un gran ndmero de
auxiliares junto con el 4cido citrico, acido tereftélico y

glucosamina conocidos. Los resultados figuren en la tebla gi-

guiente:
 Sustancia Dosis Nivel sengufneo ielacidén com~
meg./ml. parativa
TC.HCL 50 mg./kg. 1,38
TC.HC1 més 4cid0 50 pg./kg. de cade uno 1,35 0,9
citrico _
TCL HC1 mds dcido s ke, de cad 1,66 1,20
tereftdlico 50 ng. /g, de & une S ’
TC.HC1 mds gluco- 50 mg./kg. de cada uno 1,87 1,35
samina HC1
1,9
TC,HC1 mds Aux. 16 50 mg./kg. de cada uno '93 1,40
TC.,HC1 més sux. 12 50 mg./kg. de cada uno 1,98 1,43
TC. HOL mds Aux. 7 50 mg. ’kg. de cada uno 2,06 1,49

-14 o
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TC.HCL més Aux. 10 50 mg./kg. de cada uno 2,43 l,;76
TC.HC1 mds sux. 4 50 mg./kg. de cada wno 2,50 1,81
TC.HOL més Aux. 11 50 mg./kg. de cada wno 2,81 2,03
TCLHCL mds fux 1 50 mg./kg. de cada uno 3,88 2,81

Se observerd que log incrementos de nivel sanguineo
siguen el mismo patrdén, pero aqui el dcido citrico es neta-
mente més pobre que el #dcido tereftdlico y en realidad no
mejor que el control, mientras que la glucosamina muestre

algin incremento.
BJEMPIO 12

El que las sales del Auxiliar 1 den une respuesta igual
que el dcido libre se ilustra por los resultados que se dan
a continuscidn. El procedimiento seguido fue el mismo que el
del Ejenplo S.

Sugtancia Dosis Niveles en suero
4 horas mecg./ml.

TC 50 ng./ k& 2,60
TC més dcido citrico 50 mg./kg. de cada uno 3,64
¢ mds iux. 1 50 mg./kg. de cada uno 6,08
TC mds iux. 1 sal sédica 50 mg kg. decadaumo 5,17

Conio se vé claramente, tanto el Auxiliar 1 como su
sal sédica fusron iguslmenie efectivos en la incrementacidn

de iam absorecidn de tetraciclina.
BJRMPIO 13

Se siguid tamvién el procedimiento del Ejemplo 9 con

Auxiliar 1 y dcido citrico y dos tetraciclines adicionales.

- 15 -
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Los resultados figuren en la tsablae siguiente:

Sustancia Dosis Nivel sauguineo
meg./ml.
c1e 10 mg./ks. 0,67
CTC mds 4cido citrico 10 .mg./kg.de cada uno 0,8
CC mds Aux. 1 . 16 mg./kg. de cada uno 2,07
OoTC 50 mg. kg 0,83
OPC més Zcido citrico 50 mg.’kg. de cada uno 0,86
OPC més Aux. 1. 50 mg./kg. de cada uno 2,17

EMPIO 14

Se sizuid el procedimiento del Bjemplo 9 con =uxiliar
1 y otras variag tetraciclines. Los resultados figuren en la

tabla siguiente:

nee o .
Sustancia Dosis 1 3 5 7 24

CDMIC més 50 mg./kge 3,91 6,22 3,77 1,44 0,22
Aux. l. de cads uno

MIC 50 mg./kg. 1,58 1,58 0,68 0,66 0,18
INTC més 50 mg./’kg. 3,08 2,85 1,9 0,78 0,22
Aux. 1. de cada uno

Se observard que en este ejemplo se han tomado niveles
singuineos a varias horss despuds de administrecidn y las
diferentes tetraciclines muestrean un patrdn comple tamente

andlogo de niveles sanguineos mejorados con el suxiliar 1.
HIEMPIO 15
Se ensayd el Auxilier 1 en perros, tomendo grupos de tres

- 16 -
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perros y empleando un cierto mimero de tetraciclines. Tam-
bién aqui, como en el ejemplo anterior, aparecen niveles san-
guineos @ diferentes haras. Se observeri que la dosis en pe-
rros es solemente la mitzd de la dosis relative en ratas.

Lios resultados se indican en la tabla giguiente:

meg./ml.

Sustancia Dosis 1l 3 5 T
TC.HCL 25 mg./kg. 2,17 1,7 1,62 1,32
TC.HC1l més 25 mg./kg 8,12 6,73 6,12 4,35
fux. 1. de cada uno _

CDMT'C 25 mg./kg. 0,74 1,12 1,00 0,84
CDMTC més 25 mg./kg. 3,4 3134 4’84' 3,52
Auxe 1o de cada uno :
IMTC 25 mg./kgo 0,4-6 0,55 0,53 0,40
Aux. 1. . de cade uno

EJEMEIQ 16

8¢ repitid el procedimiento de los Ejemplos 1y 2 a
excepcidn de que se empled sulfato de tetraciclina en lugexr

de hidrocloruro de tetraciclina. Los resultados fueron los

siguientes:

Sustancia Dbsis Hiveles sanguineos

mege/mls

1C.H,50, 50 mga/ ke 2,93
PC.H.SO, més deido oftrico 50 mg./kg. més 7.7

2 4 140 mgo/kgo ) ’
TC.HZSO4 més Aux. 1. 50 mg./kg. més 11,3

140 mg./k8e

Se observard que el sulfato de tetraciclina cuando se
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usa con Auxiliar 1 da resultados sustancialmente andlogos
cuando se compara con dcido citrico. Por lo tanto, el anidn
de las sales de tetraciclina no es particularmente importan-—
te.

EJEMPIO 17

Se repitid el procedimiento del Ejemplo 1 obtenién-

dose los resultados gque figuran en la table siguiente:

Sustancia Dosis Nivel sanguineo

mcg./ml.

TC.HCL 50 mg./kg. 3,32

TC.HOL mds Aux. 18 50 me./kg. mds 6,85
140 ng./kge

TCJHCL 50 mg./k&e 3,30

TC.HC1 nés Aux. 17 50 pg./kg. més 6,88
140 ng./k&e

Esta solicitud que corresponde & la presentada en
los “gtados Unidos de América el 10 de Julio de 1959, bajo
el Némero 826.110 (Parcial), se acoge a los beneficios del
articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

.-

- HOT A e

.

——

Los puntos de invencidn propia y nueva que se presen-—
tan para que sean objeto de esta solicitud de Fatente de In-
vencidén en Easpaifia, por VEINTE aflos, son los siguientes:

19.~ Un procedimiento para preparar una composicidn
antibidtica de tetracicling caracterizado por mezclar un an-

tividtico de tetraciclina y (1) un compuesto de fésforo de

- 18 -
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la férmula siguiente

en la que Rl v R2 gon igusles y pueden ser hidroxicarboxl
alcohilo bajo o alcohilo, o Rl es hidroxi y R2 es hidroxi-
carboxi alcohilo bajo, fenilo, xililo o bencilo, o Rl es la
sal potésica de un hidroxi radical ¥y R2 es ftdlico o R, es

1
hidrdgeno y R, es hexahidroxihexilo o un caupuesto de fdsfo-

2
ro que es hidrocloruro de tri(2-carvoxietil) fosfina u dxi-
do de bis(2-carboxietil) femil fosfina o (2) 4cido piromeli-
tico, dcido trimelftico 1,2-enhidrido, deido rodizdnico, 2,3-
pirazina disulfonato disédico, dcido 2-naftol-8-sulfénico,
dcido l-naftol-4-sulfdénico o aldehido salicilico o sales de
cualguiers de estos compusstos,

2%.- Un procedimiento segin se reivindica en la reivin-
dicacidén 1, ceracterizado por el empleo de una cantided de
une nitad a tres partes en peso de aguxiliar por cada parfe en
peso del antibidtico de tetraciclina.

~ 3¢.- Un procedimiento segin se reivindica en la reivin-
dicacidén 1 o 2, caracterizado porque el antibidtico de tetra~
ciclina es tetraciclina.

492,~ Un procedimiento segdn se reivindica en la reivin-
dicacién 1 o 2, caracterigzado porque el antibidtico de tetra—
ciclina es 6-desmetll tetrmciclina.

5¢.,~ Un procedimiento para preparar una composicidén an-—
tibidtica de tetraciclina.

Tal y cono se ha descrito en la Memorias que antecede y

- 19 -



con los fines que se han especificado.
Zeta emoria consta de veinte hojas escritas & méquina
por una sola cera.

Madrid, Lo e

P.A. o,
A min o e
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